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1. GIRIS

Diyabetes mellitus, genetik ve ¢evresel etkenlerin etkisi ile olusan ve kan glukoz
seviyesinin asir1 derecede ylikselmesine bagli hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
bozukluktur. Glukoz metabolizmasimin diizenlenmesinde rol oynayan insiilin pankreasin
beta hiicrelerinden salgilanir. Diyabet ya insiilin iiretiminin azalmasi yiiziinden (Tip 1
diyabette) ya da insiilinin etkisine karsi diren¢ gelismesiyle (Tip 2 diyabette ve
gestasyonel diyabette) karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklarina

neden olur.

Diyabetes mellitus; sik goriilen ve en ¢ok arastirilan hastaliklardan biri olmasina
ragmen, tedavi ve korunma konusunda daha fazla ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
Diyabetes mellitus veya kullanilan tedavi yontemleri, pek ¢ok sistem me metabolizmay1

etkileyen komplikasyonlara yol agabilir.

Diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif hasarm rolii
oldugu, serbest radikal {iretiminin artti1 ve antioksidan savunma sisteminin bozuldugu
ortaya konulmustur. Bu nedenle diyabetik hastalara, uzun donemde olugsmasi muhtemel
komplikasyonlardan korunmak amaciyla 6zellikle antioksidan 6zelligi olan gidalarin
tilketilmesi Onerilmektedir. Likopen, bilinen antioksidan o6zelligi ile sebze ve

meyvelerde dogal olarak bulunan karoten ailesine ait bir pigmenttir.

Genetik bilgi tastyicist DNA'nin kimyasal biitlinliiglinti korumak, yasam i¢in ¢ok
onemlidir. DNA siirekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve ekzojen
etkenlere maruz kalmaktadir. DNA hasari, yaslanma ve kanser gibi pek cok farkl
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir. DNA oksidasyonu bir 6l¢iisii olarak 8-
OHdG ortaya ¢ikisi, genellikle seker hastali§i, kalp damar hastaliklar1 ve kanserde
siklikla gdzlendigi iizere oksidatif DNA hasarmin takibinde yeni bir yol agmuistir.

Cesitli hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi, hastaliktan korunma ve tedavi
olanaklarmin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan modellerinin kullanimi1 yaygindir.
Diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin incelenmesi ve tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde, deneysel diyabet modelleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢aligma,

deneysel olarak diyabet meydana getirilen ratlarda, pro-enflamatuar ve antioksidan



olarak koruyuculugu bilinen likopen uygulanmasinin, diyabete bagh komplikasyonlarin
saptanmas1 ve takibinde énemli yeri DNA hasar1 ve oksidasyonunun bir 6l¢tisii olarak
8-OHdG diizeyleri iizerine etkilerini ortaya koymak ve likopenin diyabet

komplikasyonlarindan korunmadaki olasi roliinii arastirmak amaciyla planlandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin metabolizmasindaki bozukluklara bagl olarak,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas1 disfonksiyonlarina neden olan, hiperglisemi
ile karakterize metabolik hastaliklar grubunu ifade eder. DM da organizmaya alinan
seker kana gecer ama viicut tarafindan kullanilamaz ve kan sekeri ylikselir, sonucta
hiperglisemi olusur. Poliiiri, polidipsi, kasmti, kilo kaybr olup bazi durumlarda istah
artis1 ve bulanik gorme gibi semptomlar gozlenir. Tan1 konulmadan uzun siire 6nce
ortaya ¢ikan hiperglisemi, organlarda hasara neden oldugundan, erken taninin yani sira
uygun ve etkin tedavi 6nemlidir (Molitch, 1990; Borodaco, 2007; ADA, 2008; ADA,
2011).

Kronik olarak kontrol altina alinmamis ve yliksek seyreden kan sekeri uzun
vadede; obezite, kalp-damar hastaliklari, bobrek yetmezligi ile sonuglanan (nefropati),
sinir sistemi (ndropati), korliige kadar gotiiren (retinopati) ve ayak tlserleri gibi gesitli

komplikasyonlara neden olur (Molitch, 1990; Sacks,1994; ADA, 2011)

2.1.2. Pankreas

Diyabet, pankreas adli salgi bezinin yeterli miktarda insiilin hormonu
iretmemesi ya da irettigi insiilin hormonunun etkili bir sekilde kullanilamamasi
durumun da gelisen bir hastaliktir. Karm boslugunda bulunan bu bez; distan zayif bir
organ kapsiilii ile sarilidir ve hem ekzokrin, hem de endokrin olarak calisir. Ekzokrin
kismi asiner (tubulo-alveoler) bez yapisindadir. Endokrin béliimiinii ise Langerhans
adaciklar1 olusturur (Tanyolag, 1984; Tahmasebi ve ark., 1999; Nussey ve Whitehead,
2001; Lau ve ark., 2004; Anonim 1; Anonim 2).

Pankreasmn Langerhans adaciklar1 (Sekil 1) adi verilen 6zel hiicrelerden tiretilen
hormonlar dogrudan hiicreler arasina, sonra kilcal damarlar araciligi ile kana geger.

Langerhans adaciklarinda; Alfa (A) hiicreleri (glukagon {iretilen), Beta (B) hiicreleri



(insiilin tretilen), Delta (D) hiicreleri (somastotin iiretilen), Gama (F) hiicreleri
(pankreatik polipeptit iiretilen) olmak tizere dort farkl tipte hiicre bulunur (Tanyolag,
1984; Tahmasebi ve ark., 1999; Nussey ve Whitehead, 2001; Lau ve ark., 2004;

Anonim 2; Anonim 3).

Duktus

Delta hiicre

Akyuvar
hiicreleri

L:ngerhé.ns Beta Alfa [} 14 f;;"_”_.‘f'_‘:" _—
adaciklan hiicreleri  hiicreleri ‘-‘ - Pankreas

Sekil 1. Pankreasin histolojik gériiniimii (Anonim 1)

2.1.3. insiilin

Pankreasta iiretilen insiilin, kandaki glukozun, kas ve diger dokular tarafindan
alinarak enerji {iretiminde kullanilmasmi saglar. Kiigiik globiiler yapidadir ve 21
aminoasitli A ve 30 aminoasitli B olmak tizere iki adet polipeptit zinciri, 2 adet disiilfit

koprisii ile baghdir (Sekil 2) (Dede, 1999a; Anonim 3).

Insiilinin biyolojik aktivitesi bu disiilfit kopriileri tarafindan gosterilir. Spesifik bir
tagtyict molekiilii yoktur ve yar1 6mrii 5-10 dakika kadardir (Dede, 1999a; Anonim 4;

Anonim 5).
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Sekil 2. Insiilinin polipeptit yapis1 (Anonim 3)

Kan sekerini diistirticii etkisini, glikoliz enzimlerini aktive ederek gosterir. Glukoz,
glukoz-6-fosfat halinde iken plazma membranini gecemez. Insiilin, bu formun membrani
gecisini saglayarak ve kas ve karacigerde glikojen yapimini uyararak glukoz

seviyelerini diistiriir (Dede, 1999a; Anonim 5).

Lipolitik hormonlarin (epinefrin, glukagon), cAMP diizeyleri ve lipaz
aktivitesini azaltarak lipolizi engeller. Insiilin noksanhginda lipoliz artar ve karacigerde
serbest yag asitlerinin miktar1 artar, glukagon artar ve yag asitlerinden olusan AsCoA
sitrik asit dongiisiine katilir. Diyabetlilerde ise AsCoA keton cisimlerine doniisiir.
Insiilin, protein sentezini uyararak ve yikimini baskilayarak protein metabolizmasi
iizerinde etki gosterir (Stryer, 1995; Dede, 1999a; Koolman ve Roehm, 2005; Baysu-
So6zbilir ve Baysu, 2007; Anonim 5)

Kan glukoz konsantrasyonu, insiilin salgilanmasini diizenleyen en oOnemli
etkendir. Kan glukozu artinca insiilin salgilanmasi artarken, azalirsa insiilin salgilanmasi
azalir. %80-100 mg arasindaki glukoz, insiilin salinim1 i¢in esik degerdir (Stryer, 1995;
Dede, 1999a; Anonim 5) (Sekil 3).



Yiiksek kan
Diisiik kan glukozu glukozu

Pankreas

Pankreasm beta
Pankreasm alfa hiicreleri insilin
hiicreleri glukagon salgilar
salgilar

Karaciger i ag hiicreleri
glukozu kana kandan glukoz

Kan glukozu normal
diizeve ulasir

Sekil 3. Kan glukozu {izerine insiilinin diizenleyici etkisi (Anonim 6)

2.1.4. Diyabetin siniflandirilmasi

Diyabet nedenleri, goriilme yas1 ve donemi gibi faktdrlere baglh olarak farkl
sekillerde siniflandirilabilir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 1985°te yaptig1 siniflamaya gore
hastalik; klinik grup ve istatistiksel olarak risk altinda olan grup olmak tizere iki ana

baslik altinda gruplandirilir.

a. Klinik grup: Bozulmus glukoz tolerans1 ve gestasyonel diyabet olarak

siniflandrilir.

b. Istatistiksel olarak risk altinda bulunan grup: Bu grupta hiperglisemi
goriilmez. Bunlar gestasyonel DM’ta oldugu gibi, yasamlarinin bir déneminde glukoz
intolerans1 gelismis ve sonra tamamen normale donmiis bireyler olabilir. (Molitch,

1990; Erdogan, 2005).

En sik bagvurulan siniflandirma; Tip 1, Tip 2, Diger diyabet tiirleri, Tip 4
seklindedir (Molitch, 1990; ADA, 2011).



Tip 1 DM (Geng tip diyabet, IDDM): Pankreasmn insiilin salgilayan, beta
hiicrelerinin selektif olarak yikilmasi sonucunda ortaya ¢ikan kronik, otoimmun bir
hastaliktir. Genelde 30 yas altinda ¢ok agir bir tablo ile baslar (Molitch, 1990; ADA,
2011)

Tip 2 DM (Eriskin tip diyabet, NIDDM): Tip 2 Diyabet ise; en sik 50-75 yas
arasi ortaya cikar. Kalitimla yakin ilgilidir. Hastalarin ¢ogu sismandir ve obezite ile Tip
2 Diyabet arasinda siki bir iliski vardir. En yaygin olarak goriilen diyabet tiirtidiir.
Yaygmliginin yani sira akut ve kronik komplikasyonlara ve 6nemli 6lgiide mortalite ve

morbiditeye yol agar (Molitch, 1990; ADA, 2011).

Diger diyabet tiirleri: Cesitli faktorlere bagli olarak diyabet olusabilir Bu faktorler
asagidaki gibi 6zetlenebilir (Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim 5; Anonim 6):

° Insiilin salgilanmasindaki diizensizlik ile karakterize ¢esitli nedenler,

o Insiilin faaliyetindeki genetik bozukluklar,

o Insiilin reseptérlerinde bulunan mutasyonlara bagh genel pediyatrik sendrom,

o Insiilin iireten beta hiicrelerinin yoklugu veya yikimlanmasinm katildig

ekzokrin pankreas hastaliklari,
. Endokrin bozukluklar (akromegali veya Cushing sendromu),
o Ila¢ veya kimyasal (baz1 diiiretikler veya glukokortikoitler) kaynakl1 diyabet,
o Enfeksiyon (rubella, sitomegalovirus) ve otoimmun cevap kaynakli diyabet,
o Konjenital bozukluklar (Down, Turner ve Kleinfelters sendromlar) kromozomal

bozuklular gibi durumlar ilgili glukoz tolerans ile sonuglanir.

Tip 4 gestasyonel diyabet: Gebelikte cesitli derecelerde glukoz intoleransi
goriiliir. Genelde dogumla birlikte sona erer (Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim 5;

Anonim 6).



2.1.5. Diyabetin tanisi

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ve National Diabetes Data Grup (NDDG)

tarafindan diyabet tanis1 konulmasi i¢in asagidaki kriterler belirlenmistir:

e Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi) ile birlikte giiniin

herhangi bir anindaki plazma glukoz degerinin >200 mg/dl olmas,

e Aclik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmasi,

e Oral glukoz testi (OGTT) sirasinda 2. saatteki plazma glukoz degerinin >200 mg/dL
(75 gr) olmasi.

Kriterlerinden en az birinin bulunmasi diyabet tanisinin konulmasi i¢in yeterlidir

(Molitch, 1990; Powers, 2005; ADA, 2011; Anonim 5; Anonim 6).

Glukozillenmishemoglobin (HbAlIc), DM tanisi konulduktan ve uygun tedavi
basladiktan sonra kan glukoz diizeyinin kontrolii gerekir. Uzun donem kan glukozunun
izlenmesinde  ve  glisemik  kontroliin  degerlendirilmesinde  glikoprotein
konsantrasyonlar1 6zellikle glikolizehemoglobin olan HbAlc, kan glukoz dlgtimlerine
ek olarak yaygin sekilde kullanilir (Kurt, 2003; Brownlee ve ark., 2006; Fowler ve
Vasudevan, 2010).

Yetiskinlerde total hemoglobinin %97’sini olusturan HbA (HbA1) 2 alfa ve 2
beta olmak iizere 4 polipeptit zincirinden olusur. HbA1’in kromatografik analizi sonucu
ortaya ¢ikan ve HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak isimlendirilen mindér hemoglobinlere
glikolizehemoglobinler denir. HbAlc; total glikoproteinin %80 ini olusturmaktadir
(Kurt, 2003).

2.1.6. Diyabetin komplikasyonlar

DM’ta hem akut metabolik komplikasyonlar, hem de uzun dénemde vaskiiler,
renal, retinal ya da noropatik bozukluklar goriilir (Molitch, 1990; Bagriagik, 1997).
Mikrovaskiiler komplikasyonlar, organsal hasar, sinir sistemi, bdobrek ve retinada
belirgin olarak mevcut diyabetik noropati, nefropati ve retinopati olarak adlandirilan

patolojik damar bozukluklaridir (Yenigiin, 1997).



Diyabetik sinir hastaligi veya noropati diyabetli tiim kisilerin en az yarisini
etkiler. Noropati tipleri, ayaklarda ve ellerde duyu kaybina, ayakta agriya neden olur ve
kalbi, gozii, mideyi, mesane ve genital organlari i¢ine alan somatik organ ndropatiye yol
acar (Tesfaye ve ark., 2010). Diyabetik retinopati diyabetin en énemli mikrovaskiiler

komplikasyonlarindan biridir (Sjelie ve ark., 2011).

2.2. 8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin

8-OHdG; serbest radikaller aracili1 ve dogrudan fotodinamik aksiyonla olusan,
oksidatif olarak hasara ugrayan bir DNA {iriiniidiir. 8-OHdG doku, serum, idrar ve diger

biyolojik materyalde bulunabilir (Kasai ve ark., 1986).

8-OHdG, en yaygm olarak bilinen oksidatif DNA hasar1 biyomarkiridir. 8-
OHAJG, reaktif oksijen ve hidrojen tiirlerinin DNA ‘ya verdikleri oksidatif hasarla ortaya
cikar ve oksidatif stresin sabit bir gostergesidir. 8-OHdG mutasyona yol agan,
deoksiguanozinin oksidasyonu ile iiretilir. Guanozinin hidroksilasyonu; hem normal
metabolik siireclere hem de bir dizi ¢evresel faktorlere cevaben meydana gelir. 8-
OHdG, miktarinin artis1; yaslanma siirecinin yaninda, kanser, diyabet ve hipertansiyon
dahil bir ¢ok patolojik duruma bagl olarak meydana gelebilir. Muhtemelen niikleer ve
mitokondrial DNA serbest radikaller tarafindan olusturulan oksidatif atak i¢in en dnemli
hedeftir. 8-OHdG hiicresel DNA’da oksidatif hasarin hassas,dengeli,ve integral markir1
olarak popiilerdir (Floyd, 1990; Schneider ve ark.,1990; Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998;
Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark., 2005; Shen ve ark., 2007).

8-OHdG; DNA oksidatif hasar1 ile DNA onarmim orani arasindaki dinamik
dengeyi sagladigi gibi idrardaki 6l¢iimii, biitiin viicuttaki DNA hasarmi belirlemek igin

onemlidir (Loft ve ark.,1998; Cooke ve ark., 2000).

2.2.1. DNA, yapis1 ve 6nemi

DNA, c¢ekirdegin i¢inde ve bazen de hiicrenin diger boliimlerinde bulunmakta
olup, yiiksek vertebralilarda kalitsal materyalin temelini olusturur ve kalitimda aktif
olarak rol alir. DNA, olduk¢a uzun bir molekiil olup dort farkli deoksiniikleotidin her

organizma i¢in karakteristik olan belli bir sirada birbirine baglanarak dizilmesi ile



meydana gelmistir. DNA genellikle ¢ift sarmal yapiya sahiptir (Murray ve ark., 1993;
Murray ve ark., 2003; Baysu-Sozbilir ve Baysu, 2007).

Prokaryotik hiicreler, dairesel sekilde DNA’dan meydana gelmis bir kromozoma
sahiptirler. Prokaryotik hiicrelerin, niikleik asitleri etrafinda bir membran bulunmaz. Bu
hiicreler bariz bir nukleusa sahip degillerdir (Murray ve ark., 1993; Murray ve ark.,

2003; Baysu-Sozbilir ve Baysu, 2007).

Okaryotik hiicreler, prokaryotik hiicrelere nazaran daha biiyiik ve pek cok DNA
molekiiliine sahiptir. Okaryotik hiicrelerin DNA’lar1 proteinlerle birleserek kromatin
iplik¢iklerini olusturmus ve iki kath niikleus membrani tarafindan sarilmistir. Okaryotik
hiicreler iki katli membran ile sarilmig bariz bir niikleusa sahiptir (Murray ve ark., 1993;

Murray ve ark., 2003; Baysu-Sozbilir ve Baysu, 2007).

Sekil 4. DNA ipligi (Murray ve ark., 2003)

Bir DNA molekiiliiniin bir iplik¢ik boliimii, piirin ve primidin bazlari1 olan
(guanin (Q), sitozin (C), timin (T), ve adenin (A)) N-glikozidik bagla niikleobazlara
baglanmis 2-deoksiribozil birimlerinden kurulu fosfodiester iskeletten olusmustur (Sekil

4) (Murray ve ark., 2003).

Yatay ok ile gosterilen ¢ift sarmalin genisligi ve dikey ok ile gosterilen bir DNA
iplik¢igi yakindan incelendigi zaman, on baz ¢ifti (bp) nin yaklasik olarak 4 A oldugu
gortliir. Cifte sarmalin merkezi eksen ile gosterilir (Sekil 5). DNA’nin omurgasini

olusturan ve hidrofilik 6zellige sahip olan seker ve negatif yiiklii fosfat {initeleri ¢ift
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sarmalm digsa bakan yliziinde ve kendilerini saran su molekiiliine doniiktiir. Hidrofobik

olan piirin ve primidin bazlar1 ise ¢ift sarmalin ige bakan yiiziinde ve ana eksene dikey

olarak yer alirlar (Murray ve ark., 2003).

Kuguk oluk

34 A

Y
CEF=G——385,

Buytik oluk

Sekil 5. DNA ‘nin Watson ve Crick’in ¢ift heliks yapisinin diagramatik gosterimi
(Murray ve ark., 2003).

2.2.2. Guanin

Primidin halkasma bir imidazol halkasinin baglanmasiyla piirin bazlar olusur

(Sekil 6). Niikleik asitlerin yapisinda bulunan en 6nemli piirin bazlar1 adenin ve

guanindir (Baysu-S6zbilir ve Baysu, 2007).

H
6 7
C.s
1N§ -"'Hc.--' N'Q\_-E
Lo 0 e
H"dcb‘:r;l"‘ + --M'Hg

Sekil 6. Piirin bazi (Anonim 9)
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2.2.3. Guanosin

Bir piirin veya primidin bazin, riboz veya deoksiriboz sekerinin 1 no’lu karbon
atomuna baglanmasiyla niikleositler meydana gelir. Niikleositler icerdikleri baza gore
isimlendirilirler. Guanin piirin bazi ile olusan niikleosite guanozin denir (Baysu-Sozbilir

ve Baysu, 2007) (Sekil 7).

BAZ NUKLEOSIT NUKLEOTID
Guanin Guanozin Guanozin trifosfat GTP
(0]

Sekil 7. Guanin ve bagl niikleosit ve niikleotid

Bir DNA sarmalinda bulunan bazlar diger sarmaldaki baz ile eslesir. Adenin
daima timinle, sitozin ise daima guanin ile eslesir. Kars1 karsiya duran bazlardan biri
piirin ise digeri mutlaka primidin olmalidir. Iki piirin bu yapi i¢in biiyiik, iki primidin
ise kiicliktiir. DNA yapisindaki Adenin (A) daima iki hidrojen bagi ile Timin (T)’e ve
Guanin (G) ise daima {li¢ hidrojen bagi ile Sitozin (C)’e baglanir (Baysu-Sozbilir ve
Baysu, 2007) (Sekil 8).
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Sekil 8. Sitozin - guanozin baglanmasi (Murray ve ark., 2003)

Bir canlida bulunan DNA molekiilleri, o canlinin hayati boyunca hangi protein
ve RNA’lar1, organizmanin hangi viicut bolgesinde ve ne zaman sentez edecegini, hangi
doku ve organlar1 olusturacagmi ve o canlinin ne tip bir kisilige sahip olacagini tayin
edecek bilgileri yapisinda bulundurur. Genetik bilgiyi tasimasinin yani sira, kalitim ve
genetik hastaliklarinin kimyasal temeli DNA’nin yapisinda yer alir. Temel bilgi yolu,
oncelikle DNA’dan RNA sentezi ve daha sonra protein sentezi gerceklesir (Santral
Dogma). Bu bilgi normal hiicre fizyolojisi ile hastaliklarin fizyopatolojisini molekiiler

diizeyde tanimlamak i¢in kullanilir (Murray ve ark., 1993).

2.2.4. DNA hasari, nedenleri ve 6nemi

Cesitli kimyasal maddeler ve radyasyon gibi dis etkenler DNA’nin kimyasal ve
fiziksel yapisinda degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler replikasyonu ve
transkripsiyonu durdurabilir ve bu nedenle 6liimciil olabilir veya dogrudan ya da dolayl
mutajenezle mutasyonlar olusturabilir. Genetik materyalin molekiiler biitlinliigiinde
endojen veya ekzojen faktorlerin etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler “DNA
hasar1” olarak adlandirilir. DNA da olusan baslica hasarlar; kromatin yapisimin
bozulmasi, DNA bazlarmin oksidasyonu, yanlis eslesmesi ve tubulin polimerizasyonun
baskilanmasi, bazlarmm kimyasal olarak degismesi, kromatin yapisindaki anomaliler,
DNA zincirinin kirilmasi, DNA-DNA ve DNA-protein caprazlasmalari, DNA da
mutasyonlar gibi bir takim yapisal bozulmalardir (Turner ve ark., 2004; Kulaksiz ve

Sancar, 2007).
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Insan viicudundaki hiicreler normal hiicresel enerji iiretiminin dogal iiriinleri
olarak ve biiyiikk miktarlarda genis ayrintili egzersiz veya g¢evredeki kimyasal ajanlarla
ortaya cikan reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan siirekli saldiriya ugrar. Bununla
birlikte, inflamatuar hastaliklari, patofizyolojik mekanizmanin parcasi olarak da ROS

iiretirler (Halliwell, 1996).

Stiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri, 8-oksoguanin
iceren ¢esitli lezyonlar olusturur. Bu tip hasar kendiliginden olabildigi farkli i¢ ve dis
etkenlere bagli da olabilir. Cevresel faktorler gibi ekzojen ve DNA replikasyonu ve
DNA rekombinasyonu gibi hiicresel olaylar sirasinda da endojen olarak genomik
DNA’nm biitlinliigiinde degisiklikler olusabilir (Turner ve ark., 2004; Kulaksiz ve
Sancar, 2007).

Oksidatif stresin, mutagenezis ve karsinogenezis ile seyredebilen DNA hasarini
indiikledigi bilinmektedir (Matos ve ark., 2001). Normal aerobik solunumun yan
iirlinleri olan aktif oksijen tiirleri, siiperoksit radikalleri (O;), hidrojen peroksit (H,0O,)
ve hidroksil radikalleri (OH), oksidatif hasarlara ve dolayisi ile ¢esitli hastaliklara neden
olurlar. Bu mutasyonlar ¢esitli hastaliklarda 6nemli rol oynarlar. Oksidatif stresin, farkli
mekanizmalar ile DNA {izerinde baz ve seker modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir
kiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi bir takim lezyonlara
neden olarak hasara yol a¢tig1 bilinmektedir (Dizdaroglu, 1998; Williams ve Jeffrey,
2000; Cooke ve ark., 2003; Turner ve ark., 2004).

2.2.5. 8-hidroksi 2'-deoksiguanozin olusum mekanizmasi

Reaktif oksijen tiirleri DNA’da 100’den fazla oksidatif baz hasar iirliniiniin
olusumuna neden olmakla beraber, en sik bozukluk guanozin biriminde gozlenir. 8-
OHJAG oldukga duyarli ve en sik karsilagilan oksidatif DNA hasar1 gostergesidir (sekil
9). 8-OHdG, adenin ile yanlis eslesir ve yliksek siklikta G-T transversiyonuna neden
olur (Dizdaroglu, 1998; Williams ve Jeffrey, 2000; De Martinis ve De Lourdes Pires
Bianchi, 2002; Cooke ve ark., 2003; Turner ve ark., 2004).

14



0
<41
HO
N Nﬁl“NH?

HOCH.
0

HO

Sekil 9. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (Kasai, 2002)

8-OHdG modifiye bir bazdir. Guanin, DNA bilesenleri icerisinde en diislik
iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Oksidatif
yikim sonucu deoksi guanozin olusur, dG (deoksiguanozin) dort dogal niikleotid i¢cinde
en kolay okside olandir. Belirlenen bdlgelerde lezyonlar igeren oligoniikleotidlerin
biyokimyasal, biyofiziksel ve biyolojik incelenmesi, DNA lezyonlarinin etkileri i¢in bir
molekiiler temel olusturmaktadir (Greenberg, 2004; Mc Dorman ve ark., 2005).

Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusur (sekil 10, 11).

b 0
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H
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Sekil 10. Oksijen radikalleri ile 8-OHdG olusumu (Kasai, 2002)
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Sekil 11. Ortak DNA lezyonlar1 2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin
(FapyGua) ve (8-OHdG)’in olusum mekanizmasi (Cadet ve ark., 1995).

2.2.6. 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin’in olusum nedenleri

8-OHdG oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olarak dnem
kazanmaktadir. DNA siirekli ekzojen kaynakli ve endojen oksidanlardan gelen oksidatif
hasara maruz kalir. Bu nedenle endojen ve ekzojen kaynakli, oksidatif hasara yol
acabilen her tiir etkenin DNA hasarina ve dolayisi ile 8-OHdG olusumuna neden olmasi
beklenebilir. Nitekim cesitli kimyasal maddelerin 8-OHdG diizeyinde artisa neden

oldugu bildirilmektedir. Etil alkol, 3-metil alkol-4 dimetilaminoazobenzen, demir
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nitrilotriasetat (Fe-NTA), asbestos gibi kimyasal maddelerin deneysel olarak
uygulanmasindan sonra, yemek borusu, karaciger, bobrek ve akcigerde, 8-OHdG
diizeylerinde artis oldugu gozlemlendi (Kasai, 2002). Doku DNA’sinda 8- OHdG
olusumunun, oksidatif stresin karsinogenezisin olusum mekanizmalarindan biri oldugu

disiiniilmektedir (Kasai, 2002).

Ayrica sigara, kadmiyum, mazot (dizel) gibi giinliik hayatta sik¢a maruz kalinan
kimyasal maddelerin deneysel olarak uygulandigi ¢calismalarda da 8-OHdAG diizeyinin
arttig1 bildirilmistir (Kasai, 2002).

2.2.7. 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin diizeylerinin klinik 6nemi

Genetik bilgi tastyicis1 olarak DNA'nin kimyasal biitiinliiglinii korumak, yasam
icin ¢cok onemlidir. DNA siirekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve
eksojen etkenlere maruz kalmaktadir. DNA hasari, yaslanma ve kanser gibi pek ¢ok
farkli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir (Greenberg, 2004). Bagirsak
kanseri, diyabet, Alzheimer hastalarinda, 8-OHdG diizeylerinde artis oldugu
saptanmistir. (Kasai; 2003; Nakano ve ark., 2003).

DNA oksidasyonu bir Olgiisii olarak 8-OHdG ortaya cikisi, genellikle seker
hastalig1, kalp damar hastaliklar1 ve kanserde siklikla gozlendigi lizere oksidatif DNA
hasarmin takibinde yeni bir yol agcmistir. Niikleer ve mitokondriyal DNA, oksidatif
hasar ortak bir hedefidir. Guanin, molekiiliin 8. pozisyonuna bir hidroksil grubunun

katilmasiyla oksidasyona en egilimli niikleik asittir (Prabhakar ve ark., 2007).

Stiperoksit anyon ve nitrik oksit gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS), antioksidan
sistemlerini etkisiz hale getirerek, viicutta oksidatif strese neden olurlar. ROS’nin
baslica hiicresel hedefleri, membran lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve
karbonhidratlardir. Oksidatif stresin ¢esitli hastaliklarin ve yaslanma siirecinin
gelismesinde onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir (Kasai ve ark., 1986; Prabhakar ve

ark., 2007; Tsukahara, 2007).

8-OHdG, DNA reaktif oksijen tiirleriyle (ROS) yikimlandig1 zaman meydana
gelir. 8-OHdG insan ve hayvanlarda idrar, serum ve dokuda belirlenebilir ve oksidatif

stresin en hassas biomarkirlarindan biridir. Ayrica dokudaki 8-OHdG diizeyleri de,
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organlardaki oksidatif stresi gosterir (Kasai ve ark., 1986; Prabhakar ve ark., 2007;
Tsukahara, 2007).

Ateroskleroz ve hiperglisemi, 8-OHdG artisina neden olan durumlar arasinda

sayllmaktadir (Prabhakar ve ark., 2007).

Diabetes mellitusun uzun siireli komplikasyonlarmin ¢ok iyi tanimlanmis bir
patogenetik faktorii olan hiperglisemi, sadece daha fazla ROS iiretmekle kalmaz, ayni
zamanda, antioksidan siipiiriicii enzimlerin glikasyonu ile antioksidatif mekanizmalari
da zayiflatir. Hiperglisemi ile iliskili oksidatif stres i¢in onerilen mekanizmalar; glikoz
otooksidasyonu, ileri derecede glikozilasyon son iirlin olusumu ve hiperglisemiden

kaynaklanan metabolik strestir (Ha ve Kim, 1999)

Diyabetli bireylerde lipit peroksidasyonunun arttigir bilinmektedir. Bu amacla
yapilan caligmalarda; 8-OHdG, malondialdehit (MDA) gibi biomarkirlarin 6l¢iimii,
organizmalardaki oksidatif stres durumunu belirlemek i¢in 6nemlidir (Piconi ve ark.,

2003).

Oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarmin bir belirteci olan 8-OHdG’in, artan
miktarma bagl olarak idrarla da atildig1 bilinmektedir. Okside DNA devamli onarilir ve
okside bazlar idrarla devamli olarak ¢ikarilir. Uriner 8-OHdG &l¢iimii oksidatif hasarin

bir indikatorii olarak yararlh olabilir (Shigenaga ve ark., 1989; Chiou ve ark.; 2003).

Tip-1 diyabetli bireylerde, ilk agsamada idrardaki 8-OHdG 0l¢iimiine dayanarak,
artan oksidatif stres ve vezikiiler komplikasyon riskinin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir

(Hatat ve ark.,2000).

Diyabetik hastalardaki idrar 8-OHdG seviyesi saglikli nesnelerin idrarindan daha
yiiksek bulunmustur. 8-OHdG*in idrarla atilimi, mikroalbliminiiri atis1 ile birliktedir
(Tsukahara ve ark., 2003). Oksidatif doku yikiminin gdstergeleri olan lipit peroksitleri
ve 8-OHdG albiiminiiri ile birlikte diyabetik ratlarin bobreklerinde de artmistir (Ha ve
Kim, 1999).
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2.3. Likopen

Vitaminler, canli organizmada biiyiime, gelisme ve saglik durumunun devam
ettirilebilmesi i¢in viicudun eser miktarlarda gerek duydugu organik bilesiklerdir.
Hastaliklarin proflaksisi, akut hastaliklarin tedavisi, kanser ve koroner hastaliklarin

korunmasi gibi fonksiyonlarm ytiriitiilmesinde de gorev alirlar (Dede, 1999b).

Likopen, sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan karoten (carotenoid)
ailesine ait bir pigmenttir. Likopen bircok meyve ve sebzenin yapisinda yer almakla
beraber, en fazla domates ve domates iirlinlerinde bulunur (Nguyen ve Schwartz, 1999;

Giovannucci, 1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003).

Uzun zincir seklindeki asiklik, asir1 hidrofobik yapisi ve igcerdigi konjuge ¢ift
bag nedeniyle antioksidan aktivite gosterir. Likopen; retinol, o—tokoferol ve
karotenoidler gibi oksijen radikallerini yok ederek antioksidan 6zellik gosterir (Bast ve
ark. 1998). Anguelova ve Warthesen (2000), likopen antioksidan aktivitesinin a-karoten

ve B-karotenin antioksidan aktivitelerinden daha yiiksek oldugunu saptadilar.

Likopen ve bazi antioksidan vitaminler ile C reaktif protein (CRP) seviyesini
belirleyen sistemik enflamasyon tepkilerinin arasinda ters bir iliski bulunur. Enfeksiy6z
etkenlere karsi savunma mekanizmalarmi aktive ederek, antienflamatuar etki gosterir.
Likopen siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini diizenleyerek pro-enflamatuar
molekiillerden prostoglandin, prostasiklin, tromboksan ve l6kotrien sentezini baskilar.

Bu sebeple yangiya yol acan reaksiyonlar 6nlenmis olur (Pruthi ve ark., 2003).

2.3.1. Likopenin yapisi

Likopen; simetrik diizlemde alifatik, yani diiz zincirli, bir hidrokarbondur ($ekil
12). Tetraterpen (C4oHes) yapida olup, 8 tane izopren (CsHg) tlinitesinin birlesmesinden
meydana gelmektedir. Likopen, yapisinda 11 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan

toplam 13 tane ¢ift bag ve B-iyonon halkasi icermektedir (Sevindik, 2007).
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Sekil 12. Likopenin kimyasal yapis1 (Sevindik, 2007)

2.3.2. Metabolizma ve fonksiyonlar

Insanlar 50 den fazla diyete bagli karotenoidi absorbe ve metabolize edebilir. o-
karoten, B- karoten, B-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en bol bulunan
karotenoidlerdir. Likopen, insan metabolizmasinda en baskin karotenoiddir. Likopen
seviyeleri, ¢esitli biyolojik durumlarda ve yasam sartlarinda etkilidir. Likopen, 6zellikle
yagdan zengin dokular olan deride, karacigerde, testisler ve prostatta bol miktarda

bulunur (Giovannucci,1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003).

Likopen, hiicreleri serbest radikal hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler
arasindaki baglar1 giiclendirmekte ve hiicre metabolizmasini gelistirmektedir (Sekil 13).
Yagda c¢Oziinen yapisi nedeniyle ciltte de antioksidan-koruyucu etki gosterir.
Ultraviyole 1gmnlarina kars1 koruma saglar. Ayn1 zamanda kolesterol diisiiriicii 6zelligi
vardir. GOgiis, rahim, karaciger, prostat kanserlerinden koruyan, Alzheimer hastaligini
onleyen, kalp damar hastaliklar1, kemik ve cilt saglig1 agisindan koruyucu etkisi bulunan
likopen, antioksidan 6zelligiyle yaslanma siirecini yavaslatmaktadir (Boileau ve ark.,

2001; Mashima ve ark., 2001; Neyestani ve ark., 2007).
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Sekil 13. Kronik hastaliklardan korunmada likopenin rolii (Anonim 7)

Diyetle alinan likopen, viicuttaki likopen diizeyini artirabilir ve bir antioksidan
olarak hareket eder. Reaktif oksijen tiirlerini yakalayarak toplam antioksidan potansiyeli
arttirarak oksidatif hasar1 azaltir. Dislik oksidatif stres, kanser ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin azalmasma yol acabilir. Alternatif olarak, viicutta artan likopen
durumu, gen fonksiyonlarmi diizenleyerek hiicre i¢i iletisimi gelistirir, hormon ve
bagisiklik yanit1 harekete gecirir veya metabolizmay1 diizenler, boylece kronik hastalik

riskini azaltir (Neyestani ve ark., 2007; Srinivasan ve ark., 2007; Anonim 8)

Likopenin bagisiklik sistemi iizerindeki etkilerinin arastirildigi calismalarda,
serum likopen seviyesi ile immiinoglobilin arasinda 6nemli bir negatif korelasyon
bulunmustur. Serum likopen seviyeleri ve Ig G ve IgM ile iliskilidir. Ilgingtir yag
kiitlesinin miktarmin degismesi serum IgG ile direkt iliskilidir fakat serum IgM ile ters
iliskilidir. Likopen T hiicrelerine bagl adaptif (pro-atherjenik) humoral immiin etkiyi
azaltarak uzun siireli diyabet komplikasyonlarinda 6zellikle atherogenesisde Onleyici
etkiler saglayabilir (Neyestani ve ark., 2007). Sitokin etkiyi azaltarak, akcigerlerdeki
alerjik inflamasyonu sistematik olarak azaltmaktadir. Ayrica likopen takviyesinin
astima kars1 koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmektedir (Hazlewood ve ark.,

2011).
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Shidfar ve ark. (2011), likopen ve diger antioksidanlar bakimindan zengin olan
cig dometesin gilinliikk 200 gr tiikketiminin tip 2 diyabetlilerde kan basmcina ve
apoliproteine (apoA-I)etki ederek kardiyovaskiiler riskin diistiriilmesinde faydali
olabilecigiin bildirmektedirler .Karoten tiirevleri olan B kriptoksantin, likopen ve a-
karotenin yiiksek plazma konsantrasyonlarmin karotid atherosklerosis ile iliskili

olabilecegi gosterilmistir (Karppi ve ark., 2011).

2.3.3. Diyabet likopen iliskisi

Oksidatif stres tip 2 diyabetin ve komplikasyonlarmin pathogenesisinde 6nemli
bir rol oynar. Etkili bir antioksidan olan likopen oksidatif strese bagli kronik
hastaliklarin onlenmesindeki potansiyel roliindenden dolayr son yillarda ciddi bilimsel
ilgi gormektedir (L1 ve ark., 2010). Zhu ve ark., (2011), diyabete bagli oksidatif stresin
endotel disfonksiyona neden oldugunu, gii¢lii bir antioksidan madde olan likopenin
oksidatif stresi azaltarak diyabetik endotel disfonksiyonu azaltabilecegini ve kronik
likopen tedavisinin endotel disfonksiyon ile iliskili diyabetik vaskiiler komplikasyonlar1

onlemede yararl olabilecegini bildirmektedir.

Serum likopenin 6l¢iimii oksidatif hasar degerlendirilmesi i¢in uygun yeni bir
yontemdir. Diyabetik retinopatili hastalarda tani ve tedavinin takibinde diisiik likopen
diizeyleri 6nemlidir. Diyabetli hastalarda serum likopen diizeyleri kontrole gore dnemli
oranda azalir. Nitekim proliferatif diabetik retinopatili diyabet hastalarmin serum
likopen diizeyleri, diger tiir retinopatili veya retinopatisiz diyabetlilerden bile daha
diisiik olarak bulunmustur. Ayrica serum likopen diizeyleri ve hemoglobin Alc arasinda

da negatif korelasyon saptanmustir (L1 ve ark., 2010).

Kuhad ve ark. (2008), diyabetik hastalarda beyin korteks ve hipokampusunda
oksidatif stres parametrelerini arttigini, diyabete bagl olarak olusan 6grenme ve hafiza
bozukluklarinin tedavisinde uzun siireli likopen uygulanmasimin tedavi edici potansiyeli

oldugunu bildirmektedir.

Ayni sekilde 4 haftalik siiren likopenin kronik tedavisi, soguk alloidini ve termal

hiperaljeziyi onemli bir sekilde azaltmistir. Bu veri, diyabetik noropatinin tedavisinde

22



bir adjuvan tedavi olarak likopen kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir (Kuhad ve

Chopra, 2008).

Tip 2 diyabet hastalarinda domates suyunun kullanilmasiyla plazma likopen
seviyesinde gozlenen belirgin artisa bagl olarak koétii huylu kolesteroliin oksitlenerek
damarlar i¢in zararli {Uriinlere donlisimii belirgin bir bicimde azaltilabildigi
goriilmiistiir. Glukoz metabolizmasmin zayiflamasi ile serum karotenoid diizeylerinin
glukoz tolerans anormalliklerine bagli olarak lineer azaldig1 bildirilmektedir (Coyne ve

ark., 2005).

Plazma likopen diizeyleri ve tip 2 diyabet riski arasinda orta yash kadinlarda az
bir iligki olabilecegi ve bu durumun daha ileri ¢calismalarda kanitlanmasi gerektigine
dair bir ¢alisma mevcuttur (Wang ve ark., 2006). Diyabetin ilerlemesi ile birlikte artan
retinopati, karotenoid durumu ile iligkili olabilir. Karotenoidlerin dolagimdaki diizeyleri
diyetle alinan miktarma biiyiik 6lgiide bagldir ve prooksidasyon/antioksidan dengesi
iizerine etkilidir. Diyabette diisiik seviyelerdedir ve yasa baghi makula
dejenerasyonunun olusumuna katildig: bildirilmistir. Ancak, karotenoidler ve diyabetik
komplikasyonlar arasindaki iliski hakkinda az sey bilinmektedir. Karotenoidlerin,
diyabetik retinopatiden sorumlu oldugunu soéylenebilir. Daha da Onemlisi yapilan
calismalarda, diyete bagli modiilasyonu artan, lutein ve likopen agisindan zengin
gidalari alimi ile birlikte retinopati riskini azaltmanin miimkiin olabilecegi goriildii.
Likopenin muhtemelen, total antioksidan diizeyini artrarak ve MDA-LDL yapimini
inhibe ederek, T hiicre-bagimli adaptif (pro-aterojenik) immiin cevabin hafifletmis
olmas1 muhtemeldir. Likopen makrofajlar tarafindan oksitlenmis LDL alimin1 6nleyerek
ve kopiik hiicre (lipofaj) olusumunu inhibe ederek, kardiyovaskiiler hastalik riskini

azaltabilir (Neyestani ve ark., 2007; Brazionis ve ark., 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan materyali

Calisma materyalini, Y.Y.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
28.01.2010 tarih ve 2010/01-04 karar sayili Arastrma Bagvuru Onay Belgesi ile
yapilmast uygun goriilen, Prof.Dr. Semiha DEDE’nin danigmanhigmi yaptigi, Serif
OZMUTLU nun “Deneysel diyabetli ratlarda likopen uygulamasinin ACE aktivitesi
iizerine etkisi” isimli Yiiksek Lisans Tezi’nde kullanilan ratlarm serumlar1
olusturmaktadir. S6z konusu c¢alismada deneme gruplar1 asagidaki sekilde

diizenlenmistir.

Calismada Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Laboratuari’ndan temin edilen 28 adet 200-250 g agirliginda Wistar-Albino ki erkek
rat kullanildi. Ratlar rastgele her biri yedi rattan olusan; kontrol (K), diyabet olusturulup
likopen verilmeyen (D), diyabet olusturulup likopen verilen (DL) ve likopen verilen
grup (L) olmak tlizere dort gruba ayrildi. Ratlar dort haftalik deneme stiresince 12 saat
karanlik/aydinlatma, sicakligi 22 + 2°C olarak ayarlanmis odalarda, onlerinde siirekli

olarak yem ve taze su bulunan kafeslerde barindirildi.

3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

o Biosensor seker 6l¢iim cihazi ve stripleri (PlusMED Accuro)
o Cam Tiip (Antikoagulantsiz, vakumlu Kapakli)

. Derin dondurucu (Argelik),

. Ependorf tiip

o EDTA’l1 tiipler

o Hassas terazi (Gee Avery)

o Karistirict -Vortex (Genine)

o Klinik santrifiij (Hettich EBA 3-S)

. Kronometre (Larus JAPAN)
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. Otomatik pipetler (100, 250, 1000, 5000 pl, Ependorf)
o pH metre (CG 840 Schott)

. Sogutmal1 Santrifiij (Heraeus Sepatech Minifuge RF)
o ELISA (Anthus 20 rt)

3.1.3. Kimyasal maddeler

. DNA Damage EIA kit (Catalog Number: ADI-EKS-3501) (Enzo Life Science)
o Distile su

o Fizyolojik Tuzlu Su

o HbAIc ticari kiti (Roche Diagostics, Germany)

. Likopen (Redivivo-%10 FS (DSM Besin Maddeleri Ltd. Sti.)

o Streptozotosin (Sigma, USA)

3.2. Yontem

3.2.1. Deneme gruplarinin hazirlanmasi

Diyabet olusturulacak D ve DL grup ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin
(STZ) (Sigma, USA) pH: 4,5 olan sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriiliip, intraperitoneal (i.p)
yoldan uygulandi (Vardi ve ark., 2005).

1. Grup (Kontrol-K): Rastgele sec¢ilen yedi adet rat kontrol grubu olarak ayrild.

Intraperitoneal (i.p) yoldan tek doz serum fizyolojik enjekte edildi.

2. Grup (Diyabet-D): Yedi adet rata, streptozotosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4,5
olan sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriiliip, intraperitoneal (i.p) yoldan 45 mg/kg uygulandi.
72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan Orneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED
Accuro marka biosensor seker Ol¢lim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan
sekerleri 270 mg/dl ve iizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip calismaya dahil
edildi.

3.Grup (Diyabet+Likopen-DL): Yedi adet rattan olusan gruba, Once sitrat
tamponu icinde ¢ozdiiriiliip, pH: 4,5 olarak ayarlanan 45 mg/kg STZ (Sigma, USA)
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intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandi. 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan
orneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro marka biosensor seker 6l¢iim cihazi ve
stripleri vasitasiyla saptandi. Kan sekerleri 270 mg/dl ve iizerinde olan ratlara, misirézii
yaginda c¢ozdiriilen likopen ¢ozeltisi 10 mg/kg/giin olarak 28 giin boyunca agiz

yolundan uygulanda.

4.Grup (Likopen-L): Likopen miswrézii yaginda ¢ozdiriilerek 10 mg/kg/glin

olarak 28 giin siiresince ag1z yoluyla uygulandi.
3.2.2. Orneklerin toplanmas:

Dort haftalik deneme siirecinden sonra eter anestezi altinda hayvanlarin
kalplerinin sol ventrikiiliinden, jelli cam serum tiiplerine ve EDTA’1 tiiplere kan alind1.
Tiiplere alman kanlar 3000 devirde +4'C’de 10 dakika siireyle santrifiije edildi. Elde
edilen serum Orneklerinde 8-OHdG diizeyleri tespit edildi. Tiim kan Orneklerinde ise

HbAlc analizleri yapildi.
3.2.3. Kan glukoz diizeylerinin 6l¢iilmesi

Kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde glukoz diizeyleri, PlusMED Accuro

marka biosensor seker 6l¢lim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi.
3.2.4. HbAlc diizeylerinin ol¢iilmesi

Ratlarin kalbinden EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alindi. HbAlc miktari tayinleri
tim kanda ayni1 giin yapildi. %HbAlc diizeyleri Roche (Roche Diagostics GmbH, D-
68298 Mannheim, Germany) firmasmin ticari kiti kullanilarak HITACHI-911
otoanalizorii ile tayin edildi. Kullanilan yontem immunotiirbidimetrik olup (Tina-
quant), spesifik olarak sonuglar elde edilmektedir. Bu yontem ile %HbAlc diizeyi 4.8-
6.0 normal kabul edilmekte ve 6.0’dan yukarisi patolojik olarak degerlendirilmektedir
(Fairbanks ve Klee, 1994).
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3.2.5. Serum 8-OHdAG diizeylerinin belirlenmesi

Serum 8-OHdG diizeylerinin belirlenmesi icin DNA Damage EIA kit (Catalog

Number: ADI-EKS-3501) (Enzo Life Science) kullanildi. Bu ticari kitin kullanim

prosediirii asagida 6zetlendi:

10.
11.
12.

13.

14.

Parantez icinde verilen kit malzemeleri oda sicakligina getirildi (8-OHAG
Immunoassay Plate, 20X Wash Buffer, Sample Diluent, Antibody Diluent, HPR
Conjugate Diluent, TMB Substrate ve Stop Solution 2)

8-OHdG standartlar1 ve numune 6rnekleri Sample Diluent ile hazirland:.

Hazirlanmis olan numuneler ve standartlar 8-OHdG immunoassay pleytin igine

ikiserli olacak sekilde, 50 pl olarak eklendi.

Blank hari¢ her bir kuyucuga sulandirilmis 50 pl Anti-8-OHdG eklendi ve pleytin

izeri kapatild1.
Pleyt, oda sicakliginda 1 saat siireyle inkiibe edildi.

Pleyt kuyucuklari, 1X Wash Buffer ile 300 pl /kuyucuk olacak sekilde, 6 defa
yikandu.

Blank hari¢ her tiipe 100 pl Anti-Mouse [gG:HPR Conjugate eklendi ve pleytin

izeri Ortildi.
Pleyt, oda sicakliginda 1 saat siireyle tekrar inkiibe edildi.

Pleyt kuyucuklari, 1X Wash Buffer ile 300 pl /kuyucuk olacak sekilde, 6 defa

olmak iizere tekrar yikandi.

Her bir kuyucuga 100 pl TMB Substrat1 eklendi.

Pleyt 15 dakika oda sicakliginda (tercihen karanlikta) tekrar inkiibe edildi.
Her bir kuyucuga 100 pl Stop Solution 2 eklendi.

Pleyt absorbans1 450 nm de Anthus 20 rt marka ELISA cihazinda 6l¢iildii.

8-OHdG standartlarinin optik dansitelerine uygun standrat egri asagida verildigi
sekilde hesaplandi. Bu egri formiiliine gore Orneklerdeki 8-OHdG yogunlugu

belirlendi.
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70 v=21.455x2-80.023x+ 7392
R==10.,9344

Sekil 14. 8-OHdG standart egrisi

3.2.6. istatistiksel analiz

Calisma sonucunda elde edilen sonuglar; kontrol, diyabet, diyabet+likopen ve
likopen gruplarinin  verilerinin  karsilastirildigit  Coklu Karsilagtirma Testi  ile
degerlendirildi. Tiim analizlerden elde edilen ham degerler, gruplarin ortalamasi =+

standart hata seklinde sunuldu.
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4. BULGULAR

Likopen uygulanan deneysel diyabetli ratlarda serum 8-OHdG diizeylerinin

saptanmasi amaciyla yapilan bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar asagida sunuldu.

Kan glukoz degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi ve Tablo 1 ve Sekil 15°te
Ozetlendi. En yiiksek kan glukoz konsantrasyonu, deneysel diyabet olusturulan grupta
(p<0.05) saptandi. Diyabet olusturulduktan sonra likopen uygulanan grupta ise kan
glukoz diizeylerinin kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gore artmig olmakla
beraber (p<0.05), diyabet grubundan onemli oranda diisiik (p<0.05) oldugu goriildii.
Kontrol ve likopen gruplarinin kan glukoz diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmada.

Tablo 1. Kan glukoz diizeyleri (mg/dl)

Gruplar (S£SE) n
Kontrol grubu 157.29+£7.94a 7
Diyabet grubu 516.71+29.38b 7
Diyabet+Likopen grubu 422.02+21.68c¢ 7
Likopen grubu 147.57£9.21a 7
Farkl1 harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

600 -

500 -

400 -

300 A m Seril

200 -

og g

0 T T T f
1 2 3 4

Sekil 15. Calisma gruplarindaki ortalama Kan glukoz diizeyleri (mg/dl) diizeylerinin

karsilastirilmasi
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%HbAlc diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildi ve Tablo 2 ve Sekil 16’da
Ozetlendi. Deneysel diyabet olusturulan grupta en yiiksek (p<0.05) oldugu goriildii.
Diyabet+ likopen grubunda da, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gore
%HbAlc diizeylerinin anlamli (p<0.05) bir sekilde atmis oldugu belirlendi. Bununla
beraber, diyabet grubuna gore onemli (p<0.05) Slglide azaldigi saptandi. Kontrol ve
likopen gruplarinda %HbAlc bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir degisim

gozlenmedi.

Tablo 2. %HbAlc diizeyleri

Gruplar (S£SE) n
Kontrol grubu 1.53+0.03a 7
Diyabet grubu 6.12+0.18b 7
Diyabet+Likopen grubu 3.99+0.08¢c 7
Likopen grubu 1.88+0.19a 7
Farkl1 harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.
W Seril

QO = N W A (% B -
1

Sekil 16. Calisma gruplarindaki ortalama %HbA1c¢ diizeylerinin karsilastiriimasi
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8-OHdG diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildi ve Tablo 3 ve Sekil 17°de
Ozetlendi. Deneysel diyabet olusturulan grupta DNA hasarmin en yiikksek (p<0.05)
oldugu goriildii. Kontrol ve likopen gruplarinda 8-OHdG bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Diyabet+ likopen grubunda ise 8-OHdG diizeylerinin
diyabet grubuna gore likopen uygulanmasini takiben anlamli 6lgiide azaldigi ve kontrol
ve sadece likopen uygulanan gruplara gore anlamli (p>0.05) bir sekilde fark olmadigi

goriildil.

Tablo 3. 8-OHAG diizeyleri (ng/mL)

Gruplar (S£SE)
Kontrol grubu 37.45+1.10°
Diyabet grubu 39.24+1.64°
Diyabet+Likopen grubu 37.76+1.52°
Likopen grubu 36.67+1.01°

=N 3 9 ) B

Farkl1 harfler arasinda p<0.05 oraninda fark var.

39,5 -~
39 -
38,5 -
38 -
37,5 -
37 A mSeril
36,5 -
36 -
35,5 -
35 T T T T

Sekil 17. 8-OHAG diizeyleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabetes mellitusun baslica nedenleri arasinda, insiilin direnci, ¢esitli nedenlere
bagh insiilin eksikligi, beta-hiicre disfonksiyonu/apoptozis sayilabilir. Yaygin olarak
goriilmesi ile birlikte zaman i¢cinde ortaya ¢ikan onemli komplikasyonlar: yliziinden

toplum sagligini ¢esitli yonlerden tehdit eden 6nemli bir saglik problemidir.

Morbidite ve mortalite ile birlikte diyabetin prevalansinin artmasi, ilave olarak
onleyici ve tedavi edici stratejilerin gelistirilmesini gerektirir. Mevcut yontemlere
alternatif olarak tedavinin kontrolii ve risk belirlemesinde kullanilabilecek yeni
biyomarkirlar gereklidir. Bu biyomarkirlar, diyabet tedavisinde daha bireysellesmis ve
yeterli tedaviyi kolaylastirabilir. Hem epidemiyolojik ve hem de mekanistik
calismalarda elde edilen veriler, oksidatif stresin diyabetik komplikasyonlarin
patolojisinde 6nemli bir role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Diyabette potansiyel
olarak degerli bir biyolojik markir olarak kullanilabilen, hiicre i¢i oksidatif stresin bir

gostergesi de DNA oksidasyon iirlinii olan 8-OHdG’dir (Broedbaek ve ark., 2011).

8-OHdG; reaktif oksijen ve hidrojen tiirleri aracilig1 ile olusan bir DNA hasar
irliniidiir ve oksidatif stresin sabit bir gostergesidir. 8-OHdG doku, serum, idrar ve
diger biyolojik materyalde bulunabilir (Kasai ve ark., 1986; Schneider ve ark.,1990;
Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark., 2005; Shen ve ark.,
2007).

Diyabet ve komplikasyonlarmin patogenezinde oksidatif stresin énemli bir rol
oynadigini gdsteren pek ¢ok calisma yapilmistir. Kuvvetli bir antioksidan olan likopen
karotenoidler grubundan bir pigment olup, oksidatif strese bagl kronik hastaliklara
kars1 korunmada onemlidir (Narisawa ve ark., 1998; Giovannucci, 1999; Dorgan ve

ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003; Li ve ark., 2010).

Diyabetik bireylerde serum likopen diizeylerinin, kontrol gruplarina gére onemli
oranda diisiik oldugunu bildiren ¢alismalarda (Coyne ve ark., 2005; Li ve ark., 2010)
hem HbAlc hem de glukoz metabolizmasmin serum likopen diizeyleri ile istatistiksel

olarak yakindan iligkisi ortaya konulmustur. Bu verilerin 1s18inda diyabete bagli olarak
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baz1 patolojik durumlarin tedavi korunmasinda likopen takviyesinin yararli olabilecegi

degerlendirilmektedir.

Ali ve Agha (2009), deneysel diyabet olusturulan sicanlarda, farkli dozlarda
likopen uygulanmasmin, hipoglisemik, hipolipidemik ve antioksidan aktivite iizerine
etkilerini inceledikleri ¢alismada; STZ grubunda azalan total antioksidan aktivite ve
artan plazma hidrojen peroksit ve tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS)
diizeylerinin, likopenin kademeli dozlarda ekzojen uygulanmasmi takiben tam tersi
yonde degistigini saptadilar. Buna gore, likopenin serum prooksidan/antioksidan

dengesi lizerinde diizeltici etkiye sahip, bir antidiyabetik ajan oldugu degerlendirildi.

Kuhad ve Chopra (2008) da streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan
ratlarda, diyabete bagli Onemli bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik

noropatik agriin azaltilmasinda likopenin olumlu etkisini bildiren bir ¢calisma yaptilar.

Bu tez calismasinda, kan glukoz degerlerinin deneysel diyabet olusturulan grupta
(p<0.05) en yiiksek oldugu, diyabet+likopen grubunda ise 6nemli (p<0.05) oranda
azaldig1 gorildii. Bununla birlikte, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gore
ise halen yiiksek (p<0.05) oldugu saptandi. Kontrol ve likopen gruplarinin kan glukoz

diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Ayni1 sekilde bu arastrmada, %HbAlc diizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinden elde edilen sonuclar ise kan glukoz diizeyleri i¢cin belirlenen
sonuclarla uyumlu oldugu saptandi. %HbAlc diizeylerinin diyabetli grupta en yiiksek
(p<0.05), diyabet+likopen uygulanan grupta 6nemli oranda diismekle birlikte (p<0.05),
kontrol ve likopen grubundan daha yiiksekti (p<0.05).

Kan glukoz ve %HbAlc diizeylerinin degerlendirilmesi ile elde edilen veriler,
deneysel diyabet olusturulan ratlarda, likopen uygulanmasinin, bozulmus olan glukoz
metabolizmas1 lizerinde yararh etkilerinin olabilecegini kanitlar niteliktedir. Nitekim
diyabetik komplikasyonlarin tedavisi ve proflaksisinde likopen uygulanmasinin,
antioksidan kapasiteyi arttirarak etkili olduguna dair bilgiler bu kaniy1 desteklemektedir.

(Kuhad ve Chopra, 2008; Li ve ark., 2010)
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Glukoz otooksidasyonu, ileri derecede glikozilasyon, son {iriin olusumu ve
hiperglisemiden kaynaklanan metabolik stres; diyabetik bireylerde oksidatif stresi
aciklar (Ha ve Kim, 1999). Oksidatif stres, mutagenezis ve karsinogenezis ile

seyredebilen DNA hasarmi indiikler (Matos ve ark., 2001).

Cesitli i¢ ve dis etkenlerden kaynaklanan kimyasal ve fiziksel degisiklikler
DNA’nin yapisinda, replikasyonu ve transkripsiyonu durdurarak, Oliimciil veya
dogrudan ya da dolayli mutajenezle mutasyonlara yol agar. Reaktif oksijen tiirleri, 8-
oksoguanin igeren cesitli lezyonlar olusturur. (Turner ve ark., 2004; Kulaksiz ve

Sancar, 2007).

8-OHdG miktarinin artisi; muhtemelen niikleer ve mitokondrial DNA’nin serbest
radikaller tarafindan olusturulan oksidatif ataklarin bir sonucu olarak hasarli hale
gelmesine baghidir (Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark.,
2005; Shen ve ark., 2007).

8-OHdG artigina neden olan durumlar arasinda hiperglisemi de yer alir (Prabhakar
ve ark., 2007). Kasznicki ve ark. (2012), tip 2 diyabetli bireylerde oksidatif DNA
hasarmin, saglikli kontrollerden 6nemli oranda yiiksek oldugunu bildirmektedirler.
Diyabetli bireylerde, lipit peroksidasyonunun arttigir bilinmekle birlikte, 8-OHdG,
malondialdehit (MDA) gibi biomarkirlarin 6l¢limii, organizmalardaki oksidatif stres
durumunu belirlemek i¢in 6nemli (Piconi ve ark., 2003) bir gdsterge olarak kabul

edilmektedir.

Tip-1 diyabetli bireylerde, ilk asamada idrardaki 8-OHdG artisinin, oksidatif stres
ve vezikiiler komplikasyon riskini gostermesi acisindan dnemli olabilecegi bildirilmistir

(Ha ve Kim, 1999; Hinokio ve ark., 2002; Tsukahara ve ark.,2003; Hatat ve ark.,2006).

Sunulan bu tez calismasinda, elde edilen 8-OHdG degerlerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi sonucunda; deneysel diyabet olusturulan grupta DNA hasarmin en
yiiksek (p<0.05) oldugu goriildii. Kontrol ve likopen gruplarinda 8-OHdG bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Diyabet+ likopen grubunda ise 8-OHdG
diizeylerinin diyabet grubuna gore likopen uygulanmasi takiben anlamli Glgiide

(p<0,05) azaldig1 ve kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara yaklastig1 belirlendi.
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Hoeldtke ve ark. (2009), DNA hasar1 ve lipit peroksidasyonu arasinda bir iligki
olmadigmi bildirmelerine ragmen, pek cok arastirmaci deneysel diyabet ve in vitro
calismalar sonucunda, oksidatif stresin DNA hasarina yol agtigin1 gosterdiler. Diyabetik
hastalarda, oksidatif DNA hasar1 gostergesi olan 8-OHdAG dokular ve viicut sivilarinda
artar (Park ve ark., 2001; Andican ve Burgak, 2005).

Hatta plazma 8-OHdG diizeylerinin diyabetlilerde kontrolden 3 kat fazla oldugu
bildirildi. Bu bireylere sadece insiilin verilmesinden sonra 8-OHdG diizeyleri 6nemli
oranda etkilenmezken insiilin ve antioksidan (probucol veya vitamin E) tedavisinin
birlikte yapilmasinin 8-OHdG diizeylerini 6nemli dlciide azathigi ortaya konuldu (Park
ve ark., 2001).

Streptozotocin (STZ)-ile olusturulan deneysel diyabette, glukoz, glikozillenmis
hemoglobin ve oksidatif DNA hasar1 kontrolden 6nemli oranda yiliksek oldugu,
glikozillenmis hemoglobin ve oksidatif DNA hasar1 gostergesi olan 8-OHdG arasinda
bir korelasyon varlig1 saptandi. Bu sonuglar, oksidatif yikimim diyabette arttig1 ve bu

durumun glikatif stresle ilgili oldugunu desteklemektedir (Andican ve Burgak, 2005).

Cesitli arastirmacilarin bildirdigine gore, oksidatif DNA hasar1 prediyabetli ve tip
2 diyabetli obez bireylerde kontrolden yiiksektir. Oksidatif stresin artmis diizeyleri tip 2
diyabetin patolojisinde 6nemli rol oynar. Erken bir stres biyomarkir1 olarak 8-OHdG
diyabet ve diyabete meyilli bireylerde kontrolden yiiksek bulundu. Hatta kan damarlar1
ve diger dokularda oksidatf strese bagli DNA hasarinin kalp-damar hastalik riskini
arttirdiginin giiclii bir gostergesi olarak 8-OHdG klinik 6nemini belirtir (Al-Aubaidy ve
Jelinek, 2010; Al-Aubaidy ve Jelinek, 2011).

Sunulan c¢alismamizda diyabetli grupta 8-OHdAG diizeylerinin diger deneme

gruplarindan 6nemli oranda yiiksek bulunmasi literatiir ile uyumludur.

Bir antioksidan olan likopen, reaktif oksijen tiirlerini yakalayarak, toplam
antioksidan potansiyeli arttirir ve oksidatif hasar1 azaltir. Suplemental likopenin gen
fonksiyonlarmi ve hiicre i¢i iletisimi diizenler, hormon ve immun yanit1 harekete gegirir
veya metabolizmay1 diizenler, béylece kronik hastalik riskini azaltir (Neyestani ve ark.,

2007; Srinivasan ve ark., 2007; Anonim 8)
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Lipit peroksidasyonu ve DNA hasarin1 onleyen likopenin antioksidan etkisi,
onemli bir reaktif oksijen tiirleri toplayicist aktivitesini de kapsamaktadir (Kelkel ve

ark., 2011).

Likopen uygulanmasinin oksidatif DNA hasar1 tizerine etkilerinin arastirildig1 pek
cok calismada; likopen ve DNA hasari1 arasinda bir ters orant1 oldugu (Watters ve ark.,
2007), degisik diizeylerde karotenlerin hiicre kiiltiirii, deneme hayvanlar1 ve insanlarda
DNA hasarmi uygulandig1 doz ile yakindan ilgili olmak iizere 6nleyebildigi (Scolastici
ve ark., 2007; Azqueta ve Collins, 2012), likopen uygulanmasinin oksidatif DNA yikim1
ve idrar 8-OHdG diizeylerini diislirdiigii (Devaraj ve ark., 2008) ortaya konulmustur.

Suplemental likopen uygulanmasi, gerek Comet olusumunu komple inhibe
ederek, gerekse 8-OHAG diizeylerini azaltarak DNA koruyucu etki gosterir (Huang ve
Hu, 2011).

Likopenin diisiik dozlarinin insan prostat kanseri hiicre kiiltliriinde bir antioksidan
olarak etkili olurken, yliksek dozlarmin DNA hasarini arttirdigr goriildii (Hwang ve
Bowen, 2005). Ayrica likopenin radyasyon kaynakli DNA hasarini azalttig1 da bildirildi
(Srinivasan ve ark., 2007). Giinliik 15 mg likopene denk gelen 5 haftalik domates suyu
tilketiminin agir fiziksel aktiviteyi takibe artan 8-OHAG serum diizeylerinin azalttig1

saptand1 (Harms-Ringdahl ve ark., 2012).

Ayn1 sekilde bu calismada da, serum 8-OHdG bakimindan yapilan
karsilagtrmada, 8-OHdG diizeylerinin diyabetli grupta, diger biitiin deneme
gruplarindan O6nemli oranda (p<0.05) artmis olmasmma ragmen, diyabet+likopen
grubunda, 8-OHdG diizeylerinin diyabete gére onemli oranda diisiik oldugu tespit
edildi. Likopen verilen diyabetik grupta (DL) 8-OHdG diizeylerinin anlamli diizeyde
diisiik olmasi ve kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara yakin olmasinin,
likopenin bu calisma i¢in DNA hasarin1 azaltici olumlu etkisini destekleyen bir veri

olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, likopen verilen diyabetik grupta (DL) kan glukozu ve %HbAlc
diizeylerinin, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gore artmis olmakla

beraber, diyabet grubundan Onemli oranda diisik oldugu belirlendi. 8-OHdG
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diizeylerinin ise, diyabet grubunda diger deneme gruplarina gére dnemli oranda artmis
olmasmna ragmen, likopen uygulamasinin bu diizeyi kontrol ve likopen grubuna
yaklastirdig1 goriildii. Likopen grubundaki 8-OHdG diizeylerinin kontrolden farksiz
olmas1 ise, kullanilan likopen dozunun bu c¢alisma i¢in gilivenilir sinirlar ig¢inde

oldugunu destekleyen bir kriter olarak degerlendirilmektedir.

Bu verilere dayanarak; diyabete bagli olarak artan DNA hasar gostergesi olan 8-
OHdJG diizeyinin likopen uygulamasma olumlu cevap vererek kontrol grubu diizeyine
yaklastig1, diyabetik bireylerde genetik materyalin korunmasi, dolayisi ile diyabete bagli
komplikasyonlarin tedavisi ve dnlenmesi i¢in yararh etkileri olabilecegi ve bu konunun
iler1 ¢alismalarda ozellikle uygulanacak doz ve siire iizerinde, organizmanin diger
sistemlerini de goz Oniine alarak, daha detaylandirilarak arastirilmaya deger oldugu

sonucuna varildi.
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OZET

Karahan F, Likopen uygulanan deneysel diyabetli ratlarda serum 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-
OHdG) diizeylerinin belirlenmesi. Yiiziincii Y11 Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van 2012. Bu ¢alisma, deneysel olarak diyabet meydana getirilen
ratlarda, pro-enflamatuar ve antioksidan olarak koruyuculugu bilinen likopen uygulanmasinin, DNA
hasar gostergesi olan 8-OHdG diizeyleri iizerine etkilerini ortaya koymak ve likopenin diyabet
komplikasyonlarindaki olasi roliinii arastirmak amaciyla planlandi. Diyabet olusturmak i¢in D ve DL grup
ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ) intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandi. Kontrol grubuna ise
ayn1 miktarda serum fizyolojik enjekte edildi. Kan sekerleri 270 mg/dl ve iizerinde olanlar diyabetik
olarak kabul edilip ¢alismaya dahil edildi. L ve DL grubundaki ratlara Likopen aygicegi yaginda
¢ozdiiriilerek 10 mg/kg/giin olarak uygulandi. Dort haftalik denemeden sonra toplanan kan drneklerinde
glukoz, %HbAlc, serum 8-hidroksi—2'-deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyleri tespit edildi. Diyabet +
likopen uygulanan grupta kan glukozu ve % HbAlc kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara gére
artmig olmakla beraber (p<0.05), diyabet grubundan 6nemli oranda diisiik (p<0.05) oldugu goriildii. 8-
OHAG diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda, deneysel diyabet olusturulan grupta
DNA hasarmin en yiiksek (p<0.05) oldugu goriildii. Kontrol ve likopen gruplarinda 8-OHdG bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Diyabet+ likopen grubunda ise 8-OHdG diizeylerinin
diyabet grubuna gore likopen uygulanmasini takiben anlamli 6l¢iide azaldigi ve kontrol ve sadece likopen
uygulanan gruplara gére anlamli (p>0.05) bir sekilde fark olmadig: goriildi.

Anahtar Sozciikler: 8-hidroksi—2'-deoksiguanozin, Diabetes Mellitus, HbAlc, Likopen, Rat, STZ
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SUMMARY

Karahan F, Determination of serum 8-hidroksi—2'-deoksiguanosine (8-OHdG) levels of lycopene
treated experimental diabetic rats. Yiiziincii Y1l University, Health Science Institute, Department of
Biochemistry, MSci. Thesis, Van 2012. Lycopene has proinflammatory and antioxidant properties. This
study was planned to determine the effects of lycopene treatment on 8-hidroksi—2'-deoksiguanosine (8-
OHAQG) levels of experimental diabetic rats. In order to create the diabetes in rats in group D and DL
groups 45 mg / kg single dose streptozotocin (STZ) was administered intraperitoneally (i.p.). After
dissolving in sunflower oil 10 mg of lycopene / kg / day was administered to the rats in group L and DL.
The experimental procedure continued during four weeks. The serum glucose, %HbAlc and 8-OHdG
levels were determined in blood serum. Blood glucose levels and HbA1c¢% in Diabetes+Lycopene group
increased (p <0.05) compared to control and only lycopene treated group, whereas they were lower (p
<0.05) in diabetes group. The 8-OHAG levels of diabetic group was higher (p<0.05) than other groups.
Diabetict+lycopene groups were lower than diabetic group (p<0.05), was decreased and reached to control
groups levels after lycopene treatment.

Key words: 8-hidroksi—2'-deoksiguanosine, Diabetes Mellitus, HbAlc, Lycopene, Rats, STZ
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Ek-1: Etil Kurul Raporu (Say1:B.30.2.YYU.0.05.06.00/300-65)

T.C.
YUZONCT YIL UNIVERSITES] REKTORLUGT

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanlii

Sayi : B.30.2.YY1.0.05.06.00/300-65 29.01.2010
Konu :

Saymn : Prof. Dr. Semiha DEDE
Veteriner Fakilltesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 28012010 tarih ve 15 sayh karan
gerefince; YaritdicOlUgind yapmis oldufunur “Deneysel Diyvabet Olusturulan Ratlarda
Likopen Uygulamasiun ACE  Aktivitesi Uzerine Etkisi " isimli projenize raportor
deferlendirme sonucuna gire YUHADYEK tarafindan galisma onayr venlmigtir. Calismaya
baslamadan &nce, ¢ahismalarimz kurul Giyelerinin denetimine agmamz zorunludur.

Projenizi denetlemek igin Tip Fakiiltesinden Prof. Dr. Hiilya OZDEMIR ve Yrd. Do,
Dr. Gorkem YAMAN  denetleyici olarak  géreviendirilmistir. Tlgili denetleyiciler ile
calismaya baglamadan tnce temasa gegmeniz gerekmektedir.
. Geregini bilgilerinize rica ederim.
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Prof. Dr. Hillya OZDEMIR
YUHADYEK Bagkam
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Ek-2: Etil Kurul Yazis1 (Say1:B.30.2.YYU.0.05.06.00/300-111)

T.C.
yYUZONCO YIL ONIVERSITESI REKTORLOGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanhfi

Say : B30.2.YY(.0.05.06.007300-\\— 16.03.2011
Konu :

Saymn: Prof. Dr. Semiha DEDE
Veteriner Fakiltesi

YrOtlc@lifGnd yapmis oldugunuz “Likopen Uygulanan Dencysel Diyabetli Ratlann
Babrek Dokusunda $-hidroksi-2-decksiguanozin (8-OHdG) Dizeylerinin Belirlenmesi™
isimli proje ile ilgili 07/01/2011 tarh ve | sayih yammuzda; Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kuralu (HADYEK)' ndan izin alinarak yapuan dencysel aragtrmamin daha sonra
dmdwu]mkradamﬂnlmk saklanan dokulan kullambarak yapilacak baska bir araghrma
igin yeniden HADYEK izni alinmasina gerek olup olmadna dair Hayvan Deneyleri
Merkezi etik Kurulu (HADMEK)' nun gorilg istenmisti.

_ Bu kapsamda HADMEK ‘in 180272011 tarihli ve 20 sayih karan dogrultusunda;
(HADYEK)' den izin ahnarak yaplan dencysel arastrmanmn daha sonra dondurularak yada
parafinlenerek saklanan dokulan kullamlarak yapilacak bagks bir aragtirma ile ilgili olarak
Y'UI-LADYEK‘: bo,:vm:dal:mlunulmmu HADYEK mﬁnﬂmsﬁz knmuumrmnlu
H;m T 1 ach i verilmis ;
mﬂﬂdmmﬂlﬁdw yer alnmt-r

Bu nedenle bu yazi “Aragtirma Bagvuru Onay Belgesi™ yerine gegmektedir.

Gerefini bilgilerinize rica ederim.
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YUZONCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

- ARASTIRMA BASVURU ONAY BELGESI

Arastirmanin Adi Deneysel Diyabet Olugturulan Ratlarda
Likopen Uygulamasimn ACE Aktivitesi
b o s Uzerine Etkisi —
Arastirmanin Yiiriitiiciisi Prof.Dr. Semiha DEDE i
Yitksek Lisans Ogrencisi $erif OZMUTLU
Yardimer Arastincilar
BASVURU o
BILGILERI | Kurumu Veteriner Fakilltesi R
Aragtirmanin Tahmini Stresi | 12 ay o
Kullamlacak Hayvan Sigan 28 Adet
Tiirll ve Sayisi
Destekleyecek Kurulus (lar) R
Basvuru Tarihi 16.09.2009
Karar No:2010/01- 04 Tarih:28.01.2010
Yizincd Y1l Universitesi Veteriner Fakiltesi Ofretim Uyesi/cleman: Prof-Dr. Semiha DEDE

KARAR

il RILGILERI

sorumlulugunda ylirdtdlmesi planlanan ve yukanda bagvury bilgileri verilen aragirma projesi
pgerekee, amag ve yontember dikkate alnarak iigi bagvury belgeleri incelendi. Cabsmanin etik
agdan wygun oldufiune, projenin agafudaki husustar dikkate almarak yiritilmesine ve praje
yQi0ubstne iletilmesine oy birligi vy uklugu ile karar verilds,

Projede herhang bir degigiklik gereknigande kurubumundan onay alinmas..

Projede calisacag bildirilen aragtincylarda defisiklik oldufunds korulumazdan onay alimmas.
Deney hayvanian Geerinde yaplacak girisimin baglangig ve bitis tarihlerinin bildiriimesi.
Caligma s0resinde tamamlanamaz is¢ ek stre tlebinde bulanulmas.

Caliyma turamlandiginda sonug aporunun pinderilmesi.

ETIK KURUL UYELERI

Prof. I%l%aw

UYELER
Dog. Dr. Hasan ULKER M'ML,(

Do¢. Dr. Handan MER

Do Dr. Mehmet KARACAI/

Dog. Dr. Necmettin AKDEN

Dog¢. Dr. Abuzer TAS (katilmads)

SfudlLf

Yrd. Dog. Dr. Atilla DURMUS

) Yrd. Dog. Dr. Girkem YAMAN

Yrd. Doc. Dr. Nurettin CENGIZ-{katlmadi) ¥rd. Dog. Dr. Sikran SEVIMLI madi)
Yrd.'}gﬁmaﬁ* Gokmen AYTIN { katlmadi) Av, Serdar KARTAL(katimadi)

*Bu form YUHADYEK tarafindan doldurulacaktr,
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